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このたびは，講演および執筆の機会を与えていただ
き，東北医学会関係各位に深謝申し上げます．加齢医
学研究所，加齢生体防御学研究分野を担当させていた
だきます小笠原康悦と申します．私はこれまで，生体
防御系に重要な役割を果たしている免疫細胞である
NK細胞，T細胞を中心に研究を行い，自己免疫性糖
尿病，金属アレルギーなど様々な疾患について研究し
て参りました．
生体防御機構は，外来からのさまざまな病原体から
私達の身体を守っています．特に免疫系であるリンパ
球が健康の維持にかかわっております．リンパ球には
主として3種類あり，T細胞，B細胞，NK細胞があ
ります．免疫系はさまざまな病原体から私達の身体を
守っているのですが，異物に対する認識機構に緩みが
生じますと，自己と非自己の区別がつかず，本来身体
を守るはずの免疫系が自分の組織を攻撃してしまいま
す．これが自己免疫疾患です．
T細胞やB細胞に比べ，NK細胞というのはなじみ
のない先生方もいらっしゃると思いますので，簡単に
ご紹介いたします．NK細胞とは，リンパ球集団の1つ
で，特に，自然免疫系で機能します．特徴的なことは，
細胞傷害活性をもち，サイトカインの産生をするとい
うことです．NK細胞の機能ですが，NK細胞は生体内
で，ウイルス感染細胞の排除，腫瘍細胞の排除，移植
骨髄の拒絶反応といった役割を果たしています．NK
細胞の標的細胞の認識機構ですが，NK細胞には抑制
性レセプターと活性化レセプターが存在し，NK細胞
の機能の発現はそれぞれのレセプターからのシグナル
のバランスによって決定されるものと考えられており
ます．しかし，特に活性化レセプターについてはこれ
まであまり良く分かっておりませんでした．
我々はNKG2Dという分子に着目し，NKG2Dは，
NK細胞の主たる活性化レセプターとして，CD8T細
胞上ではco stimulatory molecule（共刺激分子）とし
て機能することを明らかにしました．NKG2Dは，すべ
てのNK細胞に発現し，γδT細胞や活性化CD8T細
胞にも発現することが知られています．NKG2Dリガ
ンドは，MHC class Iに似たドメイン構造を持ってお
り，ヒトでは6種類，マウスでは7種類，我々のグルー
プを含めクローニングいたしました．興味深いことに，
NKG2Dリガンドは，通常，adultの組織ではサイレン
トで発現が見られません．ストレス誘導性の分子であ
り，ウイルス感染細胞や腫瘍細胞などで発現が認めら
れます．このことから私は，NKG2Dリガンドがストレ
スにより誘導されるならば，自己免疫疾患においても
NKG2Dリガンドが発現している可能性が高いのでは
ないかと考えました．
そこで，我々はNODマウスを用いて検討すること
にしました．NODマウスは I型糖尿病を自然発症する
モデルマウスです．遺伝要因，環境要因がその発症に
は重要であることが知られています．また，発症には
CD4T細胞，CD8T細胞の両方が必要であり，約12週
齢以降に発症します．したがって，遺伝的要因＋環境
要因＋時間要因により発症いたします．自己反応性
CD8T細胞が発症には関与しておりますが，その詳細
は不明でした．
まず我々は膵臓でNKG2DリガンドであるRAE 1
が発現しているか否かを検討いたしました．正常マウ
スであるBALB/cマウス膵臓ではRAE 1の発現を
認めないのに対し，NOD膵臓では，RAE 1が異常発
現していることがわかりました．さらに，4 6週齢の若
いNODマウスにおいては膵臓でRAE 1の発現が低
いのに対し，12 16週齢の pre diabeticマウスでは，
RAE 1の発現が高いことが分かりました．すなわち，
RAE 1の発現が，糖尿病の発症に先立っておこること
がわかり，RAE 1の発現と発症には相関が認められま
した．
さらにT細胞におけるNKG2Dの発現を調べてみ
たところ，脾臓や肝臓に浸潤しているCD8T細胞で
は，NKG2Dを発現している細胞はごく少数でしたが，
膵臓においては，CD8T細胞の約半数がNKG2Dを発
現しておりました．さらに我々は，自己抗原 IGRP
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(insulin specific glucose 6 phosphatase）ペプチドと
MHCとのテトラマーによる自己反応性CD8T細胞
の検出を試みました．結果，膵臓に存在する自己反応
性CD8T細胞のほとんどがNKG2Dを発現しており
ました．
自己反応性CD8T細胞がNKG2Dを発現している
ことがわかり，NKG2Dが自己免疫疾患の発症に関与
していることが示されたことから，我々はさらに，抗
NKG2D抗体で糖尿病の発症を抑制できるか否かを調
べることにしました．これまでの薬剤による介入試験
の結果，463の薬剤，321の論文発表がございますが，
ほとんどはEarly phaseからの投与での効果であり，
Late phaseでは，発症を抑制できるのは唯一抗CD3
抗体しかありません．そこで我々は，抗NKG2D抗体
による糖尿病の発症抑制試験を行いました．抗体投与
時期はLate phaseである 13週から25週まで行いま
した．驚くべきことに抗NKG2D抗体投与群では，完
全に糖尿病の発症を抑制することができ，NKG2Dが
自己免疫性糖尿病の新たな治療標的になりうることが
判明しました．
次に金属アレルギーの研究について紹介させていた
だきます．厚生労働省の調査によると金属アレルギー
を含むアレルギー性皮膚炎が増加していることが報告
されています．原因は，ピアスなどの装飾品，歯科補
綴治療，インプラントや義歯による治療があげられま
す．
そこで，私を中心として厚生労働省の研究班を組織
し，金属アレルギーの予防，診断，治療に役立つ理論
的基盤の確立を目指しております．動物モデルから金
属アレルギー発症の分子機構を解明しようとしており
ます．現状では適切な動物モデルがなく解析が難し
かったのですが，我々の研究班で独自に動物モデルを
開発しました．これは，Nature誌の newsに掲載され
世界的に高く評価されております．また，細菌成分に
よりアレルギーが発症，悪化している可能性を追究す
るために自然免疫系からも追究しております．さらに，
患者サンプルを用いた研究と動物実験を総合的に解析
し，新規診断治療法を開発しようとしております．
本年度からは，工学的アプローチを加え研究体制の
拡充を図っております．私も東北大学に所属し，総合
大学の利点を生かして，多くの研究者との共同研究を
通じて，研究を発展，展開させていただく予定です．今
後の展開としては，病態解明，溶出金属量の測定法の
開発，患者リンパ球の迅速，正確な診断法の開発を目
指したいと思います．
今後ともご支援いただけますようよろしくお願い申
し上げます．
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